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Las úlceras venosas de pierna constituyen el tipo de lesión 
crónica más prevalente en los países occidentales1. En estudios 
con validación clínica, las tasas de prevalencia registradas de las 
úlceras abiertas oscilaron entre el 0,12 % y el 1,1 % de la pobla-
ción, y las tasas de las úlceras abiertas o curadas fueron del 
1,8 %2. Estas lesiones se caracterizan por un patrón cíclico de 
curación y recurrencia que se estima en el rango de 54-78 %, y 
solo en Estados Unidos tienen un importante impacto socioeco-
nómico en términos de asistencia médica y días de baja labo-
ral3, estimándose el coste del tratamiento en alrededor de mil 
millones de dólares al año4. En general, estas lesiones crónicas 

son responsables de una alteración importante de la calidad de 
vida5,6.

El manejo de las úlceras venosas de pierna (UVP) se basa 
en un tratamiento etiológico cuya piedra angular es la terapia 
compresiva7. Incluso con un tratamiento apropiado, el 50-60 % 
de las UVP tardan más de 20-24 semanas en curar8.

No hay evidencia de diferencias en las tasas de curación 
entre los numerosos tipos de apósitos disponibles para su uso 
junto a la terapia compresiva9. El objetivo de la actual terapia 
con apósitos es mantener un entorno apropiado que favorezca el 
proceso normal de reparación de los tejidos blandos10.
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RESUMEN

Las úlceras venosas de pierna (UVP) son las lesiones crónicas más prevalentes en los 
países occidentales y tienen un gran impacto socioeconómico. La terapia compresiva 
es el tratamiento etiológico de las UVP, pero hasta ahora ningún apósito ha demos-
trado ser más eficaz que otros. El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia de un 
nuevo apósito para el tratamiento de las UVP. En este ensayo clínico controlado, alea-
torizado y doble ciego se incluyeron pacientes adultos con UVP no infectadas y que 
estaban recibiendo terapia compresiva eficaz. Las UVP se evaluaron cada 2 semanas 
durante 8 semanas. El criterio principal de valoración del estudio fue la reducción rela-
tiva del área de la úlcera (RAU relativa, en %), y los objetivos secundarios fueron la 
RAU absoluta, la tasa de curación y el porcentaje de úlceras con una reducción del área 
afectada >40 %. Ciento ochenta y siete pacientes fueron asignados de forma aleato-
ria a los grupos de tratamiento. La mediana de la RAU fue del 58,3 % en el grupo del 
apósito TLC-NOSF (tecnología lípido-coloide impregnada con factor nano-oligosacá-
rido) (grupo en estudio) y del 31,6 % en el grupo del apósito TLC (grupo de control) 
(diferencia: –26,7 %; intervalo de confianza del 95 %: –38,3 % a –15,1 %; p = 0,002). 
Todas las demás variables de eficacia también estuvieron significativamente a favor del 
grupo del apósito TLC-NOSF. En los pacientes tratados con el nuevo apósito las varia-
bles clínicas fueron superiores a las de los pacientes tratados con el apósito TLC (sin 
el compuesto NOSF), lo que sugiere un importante efecto favorecedor del proceso de 
curación de la UVP.

Reparación y regeneración de las úlceras
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8 semanas, antecedentes de degeneración maligna de la lesión 
y tratamiento concomitante con fármacos inmunosupresores o 
altas dosis de corticosteroides orales.

Aleatorización

El código de aleatorización se generó en bloques de dos, utili-
zando un programa informático, y se estratificó en función del 
centro. Los dos apósitos eran idénticos en apariencia, forma, 
color y envasado. Ambos fueron examinados antes del inicio 
del ensayo clínico por un equipo de evaluación que no pudo 
detectar características diferenciadoras, lo que indicaba que 
podían utilizarse en un ensayo clínico doble ciego.

Los apósitos estériles individuales se envasaron en cajas de 
35 unidades por paciente. Las cajas y los apósitos se identi-
ficaron mediante un número de identificación de centro y un 
número de paciente, correspondiente al número de inclusión del 
paciente por orden cronológico.

Como no era necesario conocer el tipo de apósito para tra-
tar a los pacientes en caso de cualquier problema médico, no 
se proporcionó a los centros participantes el procedimiento de 
apertura del código de aleatorización.

Tratamientos

El apósito TLC-NOSF (Urgostart®, Laboratoires Urgo, 
Chenôve, Francia) está compuesto por una capa microadhe-
rente que se pone en contacto con la lesión y que incluye par-
tículas de CMC sódica, el NOSF y polímeros; esta capa se une 
a una compresa hidrofílica de espuma de poliuretano y el apó-
sito entero está protegido por una capa externa de poliuretano 
no tejido que permite el intercambio de gases y constituye una 
barrera física que cubre y protege la lesión.

El apósito TLC de control (Urgotul® Absorb, Labora-
toires Urgo) tiene exactamente la misma composición, pero no 
incluye el NOSF.

Se recomendó cambiar el apósito al menos cada 2-4 días, o 
con mayor frecuencia, dependiendo del nivel de exudado y del 
aspecto clínico de la úlcera.

A lo largo del periodo de estudio solo se utilizó salino estéril 
para limpiar la úlcera durante el cambio de apósito. No estaba 
permitido utilizar antibióticos tópicos, cremas/pomadas antimi-
crobianas ni antisépticos. Estaban permitidos todos los demás 
tratamientos locales y generales, pero tenían que estar perfec-
tamente documentados en los cuadernos de recogida de datos 
de los pacientes.

Procedimientos

Se trata de un ensayo clínico realizado en Francia, contro-
lado, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, prospectivo y de 
8 semanas de duración.

Cualquier paciente con una UVP que cumpliese los crite-
rios de selección podía optar a la inclusión en el estudio, inde-
pendientemente del tratamiento local previo. Tras obtener el 
consentimiento informado por escrito de los pacientes para par-
ticipar en el ensayo clínico y la medición del ITB mediante 
un aparato de Doppler proporcionado por el promotor (Mini/
Audio DOPPLEX® D900, Huntleigh Healthcare, Cardiff, Reino 
Unido), los pacientes fueron incluidos y asignados de forma 

En el caso de las úlceras crónicas, diferentes estudios han 
identificado las metaloproteinasas de la matriz (MMP) como la 
principal familia de proteasas responsable de la degradación de 
los factores fundamentales para la capacidad de curación de las 
úlceras11. Independientemente de la etiología de las úlceras cró-
nicas, el aumento del nivel de MMP es responsable de la ausencia 
de síntesis de matriz extracelular y de la persistencia de un pro-
ceso inflamatorio local inapropiado11-13. Por este motivo, recien-
temente se han desarrollado inhibidores de las MMP que se 
espera mejoren el tratamiento local de estas lesiones crónicas.

Con el respaldo de estudios in vitro que demuestran sus pro-
piedades de modulación de las MMP14,15, se incorporó el factor 
nano-oligosacárido (Nano-OligoSaccharide Factor, NOSF) a 
un apósito neutro y ampliamente utilizado de tecnología lípido-
coloide (TLC), ofreciendo propiedades adicionales para promo-
ver el proceso de curación de las úlceras crónicas.

Un ensayo clínico inicial, controlado y aleatorizado, demos-
tró que NOSF proporcionaba beneficios clínicos superiores en el 
tratamiento local de las UVP16 en comparación con una matriz 
de colágeno y celulosa regenerada oxidada, diseñada para redu-
cir la actividad de las MMP en exudados y para proteger los fac-
tores de crecimiento locales frente a la degradación17,18. Por lo 
tanto, el objetivo de este ensayo clínico prospectivo, controlado, 
aleatorizado y doble ciego era comparar la eficacia clínica de 
un apósito TLC impregnado con NOSF frente a un apósito TLC 
neutro (sin NOSF), con el fin de respaldar los alentadores resul-
tados del primer ensayo clínico.

MATERIALES Y MÉTODOS
Pacientes

Los pacientes seleccionados eran de ambos sexos, mayores de 
18 años (sin límite superior de edad) y estaban siendo tratados 
por una UVP como pacientes hospitalizados o ambulatorios. 
Los participantes debían ofrecer su consentimiento informado 
después de que el médico de la investigación les informase de 
forma completa y debían estar de acuerdo en tratar su úlcera 
con una terapia compresiva eficaz (de una o más capas) y en que 
el equipo de investigadores les hiciese un seguimiento durante 
todo el periodo de estudio.

En el momento de la inclusión, la UVP debía tener un área 
de 5 a 50 cm2 y una duración de 6 a 36 meses, a pesar de estar 
recibiendo el tratamiento apropiado, según la opinión de los 
investigadores. Al inicio del estudio, el índice de presión tobillo 
brazo (ITB) debía estar entre 0,8 y 1,3, y al menos el 50 % del 
lecho de la úlcera de la pierna debía estar cubierto por tejido de 
granulación, sin presencia de tejido desvitalizado o necrosado 
negro (escala colorimétrica). Si el paciente presentaba más de 
una úlcera, se seleccionaba la que mejor cumplía los criterios de 
selección (úlcera diana), la cual debía mantener una separación 
de al menos 3 cm respecto a cualquier otra lesión.

Los criterios de exclusión principales fueron los siguientes: 
sospecha de infección clínica que pudiese requerir antibióticos 
sistémicos, historial de dermatitis de contacto por carboximetil-
celulosa (CMC), historial de cirugía venosa en los 2 meses ante-
riores, aparición de trombosis venosa profunda en los 3 meses 
anteriores, una enfermedad grave concomitante o un estado 
de salud malo que pudiesen afectar al seguimiento previsto de 
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registraron como la media de ambas medidas. Ninguna de estas 
valoraciones se desvió más del 5 %. Además, el 10 % de los tra-
zados fueron seleccionados aleatoriamente para hacer una eva-
luación controlada mediante el programa Scion Image™.

Las variables secundarias fueron la RAU absoluta  
(áreaúltima – áreat0, expresada en centímetros cuadrados) y la 
progresión del borde de la úlcera de acuerdo con la fórmula de 
Gilman. La progresión del borde de la úlcera se calcula como 
2 3 (áreaúltima – áreat0)/(Pt0 + Púltimo), donde P representa el perí-
metro de la lesión. Cabe esperar que la fórmula refleje la evo-
lución del área de la úlcera, con independencia del valor basal 
de la superficie.

Otras variables de eficacia fueron la velocidad de cura-
ción de la úlcera [(áreaúltima – áreat0)/(túltimo – t0)], expresada 
en milímetros cuadrados por día de tratamiento, el porcentaje 
de úlceras con una RAU relativa 40 % (RAU40%) y 60 % 
(RAU60%) según el último trazado disponible, y el tiempo 
medio hasta que se alcanzase el objetivo de RAU 40 %.

Otras variables fueron la tolerancia local (aparición de acon-
tecimientos adversos locales, documentada por el médico de la 
investigación) y el grado de aceptación de los apósitos evalua-
dos (según el personal de enfermería) en cada cambio de apó-
sito y durante el seguimiento de 8 semanas.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizó conforme a las recomendaciones euro-
peas de Buena Práctica Clínica, los principios de la Declaración 
de Helsinki (1975) y la normativa francesa vigente. El proto-
colo y la documentación del estudio se enviaron al Comité de 
Protection des Personnes (comité ético francés) de París VIII 
(Hospital Universitario Ambroise Paré), que dio su aprobación 
el 21 de enero de 2009. El estudio fue también aprobado por las 
autoridades sanitarias francesas (Agence Française de Sécurité 
Sanitaire des Produits de Santé [AFSSAPS]) el 13 de enero de 
2009 (número de registro AFSSAPS: 2008-A1573-52).

Al inicio del estudio, antes de la inclusión, todos los pacien-
tes recibieron información completa sobre los objetivos del 
estudio y los posibles daños y beneficios, tanto verbalmente 
como por escrito, tras lo cual otorgaron su consentimiento por 
escrito para participar en el ensayo clínico.

Métodos estadísticos

El tamaño muestral se calculó para documentar la superioridad 
del apósito TLC-NOSF en comparación con el apósito de con-
trol TLC tras 8 semanas de seguimiento.

Debía demostrarse una diferencia del 15 % entre los dos 
grupos respecto a la RAU relativa, con una desviación están-
dar (DE) del parámetro de un máximo del 34 %, basada en el 
ensayo clínico previo, con una potencia del 80 %. El riesgo alfa 
(bilateral) se fijó en el 5 %. Para ello se necesitaban 82 pacientes 
por grupo, aunque se decidió incluir un mínimo de 180 pacien-
tes para cubrir los abandonos.

Los análisis se realizaron con el programa informático 
SPSS 18.0 sobre una base de datos desenmascarada (los apó-
sitos asignados se identificaron como A o B y la apertura del 
enmascaramiento se realizó después de que se hubiese redac-
tado el informe estadístico final).

aleatoria al apósito en estudio (TLC-NOSF) o al apósito de con-
trol (TLC). Se registraron los parámetros demográficos y el his-
torial médico, quirúrgico y de la úlcera de la pierna del paciente. 
Se registró el tratamiento previo de la úlcera estudiada, la loca-
lización y una descripción detallada de la lesión, incluyendo el 
estado de la piel perilesional y una evaluación colorimétrica del 
lecho de la úlcera, es decir, la presencia de tejido de granulación 
(rojo), esfacelos (amarillo) y necrosis (negro), en forma de por-
centaje de cada color que cubría el área de la lesión.

Se hizo un trazado en acetato o registro planimétrico de la 
superficie de la úlcera (siguiendo un protocolo estandarizado 
determinado por el promotor) y una fotografía de la úlcera 
(imagen fotográfica digital de al menos 3 megapíxeles utili-
zando un protocolo estandarizado, tras haber limpiado la lesión 
con salino), y ambos registros se identificaron con el número 
individual del paciente.

Se limpió la úlcera diana y después se aplicó el apósito asig-
nado. El médico de la investigación seleccionó y aplicó un sis-
tema apropiado de terapia compresiva, en función del paciente 
y del estado de la úlcera.

La UVP fue evaluada por el médico investigador cada 2 sema-
nas hasta la semana 8, incluso en caso de que se hubiera dejado 
de utilizar el apósito evaluado por cualquier motivo (excepto en 
caso de curación o retirada del consentimiento). En cada visita se 
repitieron las evaluaciones de la úlcera (evaluación clínica, tra-
zado en un acetato y fotografía de la úlcera). Los investigadores 
debían notificar cualquier acontecimiento adverso local inespe-
rado, estuviese o no relacionado con el apósito. En caso de cierre 
completo de la úlcera se debía hacer un trazado en acetato y obte-
ner una fotografía que documentase la epitelización completa.

Entre las evaluaciones quincenales del investigador se regis-
traron todos los procedimientos realizados por los profesiona-
les sanitarios, incluida información detallada sobre la retirada 
y aplicación del apósito y el sistema compresivo. Los paráme-
tros (facilidad para aplicar y retirar el apósito, dolor al retirarlo 
y entre los cambios de apósito, y maceración perilesional) se 
evaluaron subjetivamente, utilizando una escala de cuatro nive-
les (desde «muy fácil» hasta «extremadamente difícil» o desde 
«nada» hasta «muy importante», dependiendo del parámetro).

Al inicio del estudio y en la semana 8 (o antes, en caso de 
interrupción del tratamiento) los pacientes completaron el cues-
tionario de calidad de vida EuroQol, incluyendo cinco ítems 
que representan cinco dimensiones (movilidad, autonomía, 
actividad, dolor-molestia y ansiedad-depresión) y cada uno de 
ellos evaluado mediante una escala de tres niveles. También se 
asoció una escala visual analógica (EVA) al cuestionario com-
pletado por los pacientes.

Criterios de valoración

La variable principal del estudio fue la reducción rela-
tiva del área de la úlcera (RAU relativa), calculada como  
[áreaúltima – áreat0)/áreat0] 3  100 y expresada como porcen-
taje (%). Áreaúltima era el último valor disponible del trazado de 
la úlcera. Todos los trazados en acetato fueron enmascarados y 
evaluados a nivel central por dos médicos que no participaban 
como investigadores del estudio, utilizando un programa infor-
mático (DeskTop Ruler™). El área y el perímetro de la úlcera se 
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naturaleza del sistema compresivo utilizado durante el periodo 
del estudio (terapia compresiva de una o varias capas).

Las variables de escala se presentan según su media ± DE, 
su mediana y el intervalo. La mediana de las diferencias se 
ofrece junto a los IC 95 %, de acuerdo con el método propuesto 
por Bonett y Price19. 

Las variables ordinales y nominales se presentan según el 
número de pacientes afectados y el porcentaje.

Al final del ensayo clínico se analizaron las fotografías rea-
lizadas durante el mismo, mediante una revisión con enmasca-
ramiento. Las fotografías fueron revisadas, con independencia 
del promotor, por dos médicos con experiencia que no habían 
participado en el estudio como investigadores y que mantuvie-
ron el enmascaramiento en relación con el tipo de apósito. Cada 
médico valoró su impresión global por separado, en una escala 
de siete puntos (1: «muy mejorado o curado» a 7: «muy agra-
vado»), sin conocer los resultados de la revisión del otro médico. 
Si los resultados de una fotografía se diferenciaban en más de un 
punto, los médicos valoraban sus decisiones durante una reunión 
de conciliación para alcanzar una opinión consensuada.

RESULTADOS

De marzo de 2009 a julio de 2010, 45 investigadores hospi-
talarios (dermatólogos, internistas o especialistas en medicina 
vascular) incluyeron a 187 pacientes y los asignaron de forma 
aleatoria al grupo del apósito en estudio (TLC-NOSF, n = 93) o 
al apósito de control (TLC, n = 94).

La duración media de la participación de cada paciente en 
el estudio fue de 54,1 ± 9,2 días en el grupo TLC-NOSF y de 
53,2 ± 11,4 días en el grupo TLC. Como se indica en el perfil 
del estudio de la Figura 1, 78 de los 93 pacientes del grupo del 

La comparabilidad basal de los dos grupos se verificó utili-
zando pruebas adaptadas (prueba t de Student, prueba de Mann-
Whitney no paramétrica y prueba de chi cuadrado), dependiendo 
de la distribución y la naturaleza de las variables.

Conociendo la gran desviación respecto a la normalidad en 
las distribuciones de la variable de regresión de la úlcera y las 
dificultades para normalizar dichas distribuciones, la compara-
ción de los efectos del apósito asignado sobre las variables de 
eficacia principal y secundarias se hizo utilizando solo pruebas 
de Mann-Whitney no paramétricas.

Para las demás variables se utilizaron pruebas de chi cua-
drado y se calcularon los cocientes de probabilidad (CP) con 
intervalos de confianza (IC) del 95 %. El tiempo hasta que se 
alcanzó la RAU40% relativa se evaluó mediante un enfoque 
de Kaplan-Meier seguido de una prueba de rangos logarítmi-
cos. Además, para la RAU40% se utilizó una regresión logística 
binaria, incluyendo en el modelo el área de la úlcera basal, la 
duración de la lesión y si la úlcera era recurrente. Se describie-
ron los análisis de tolerancia local y se hicieron comparaciones 
del porcentaje de pacientes que presentaron al menos un acon-
tecimiento adverso utilizando la prueba de chi cuadrado.

Todos los análisis se realizaron en la población del análisis 
por «intención de tratar» (ITT), definida como todos los pacien-
tes aleatorizados que recibieron el apósito asignado al menos 
una vez.

Todas las pruebas eran bilaterales y se consideró que un 
valor p < 0,05 era indicativo de significación estadística.

Se hicieron evaluaciones de subgrupo a posteriori para apre-
ciar la magnitud de las diferencias de tratamiento de acuerdo con 
el área basal de la úlcera (punto de corte: 10 cm2), la recurrencia 
de la úlcera, la duración de la úlcera (punto de corte: 1 año), y la 

Figura 1. Perfil del análisis por intención 
de tratar del ensayo clínico. TLC-NOSF: 
tecnología lípido-coloide impregnada 
con factor nano-oligosacárido.



Meaume y cols. Ensayo clínico aleatorizado y doble ciego sobre los apósitos para las UVP

Wound Rep Reg (2012) 20 500-511 © 2012 by the Wound Healing Society 5

(16,0 %) eran diabéticos (27 con diabetes tipo II). La mayoría 
(136 de los 187; 72,7 %) tenía antecedentes previos de UVP y el 
ITB medio era 1,04 ± 0,13 mm Hg (intervalo: 0,8-1,50).

Quince pacientes (8,0 %) no habían sido tratados con un  
sistema de terapia compresiva antes del inicio de este estudio, 
pero en el momento de la aleatorización todos recibían terapia 
compresiva; los dos grupos presentaban una distribución simi-
lar de sistemas compresivos de una o varias capas.

En total, 103 úlceras de pierna (55,4 %) llevaban presen-
tes 1 año o más (mediana: 12,0 meses; intervalo: 3-36 meses) y 
100 lesiones (53,5 %) se documentaron como úlceras recurren-
tes. Todas las úlceras fueron apropiadamente desbridadas en 
el momento de la inclusión (el tejido de granulación cubría un 
promedio del 72,1 ± 17,4 % del área de la lesión) y 38 úlceras 
(20,3 %) presentaban lesiones eccematosas en los bordes.

El área media de las úlceras fue 16,8 ± 15,7 cm2 (mediana: 
11,2 cm2; intervalo: 2,3-86,9 cm2; el área de la úlcera fue 
>10 cm2 en 102 de 187 úlceras; 54,5 %), sin diferencias entre 
los dos grupos.

Variables de eficacia

El cumplimiento de los pacientes con la terapia compresiva 
recomendada en el momento de la inclusión fue muy bueno, de 
modo que el 98,9 % de los pacientes atendidos la semana 2, el 
96,6 % de los atendidos la semana 4 y el 96,4 % de los atendi-
dos la semana 6 seguían utilizando la compresión. Entre estas 
visitas, la terapia compresiva fue supervisada por el personal 
de enfermería durante todos los procedimientos locales docu-
mentados.

apósito en estudio (83,8 %) y 77 de los 94 pacientes del grupo 
de control (81,9 %) fueron tratados hasta la semana 8 o hasta 
la curación. A 11 de los 93 pacientes con el apósito en estu-
dio (11,8 %) y a 11 de los 94 pacientes de control (11,7 %) se 
les hizo un seguimiento hasta la semana 8 tras haber cambiado 
a otro apósito durante el estudio, fundamentalmente debido a 
la aparición de acontecimientos adversos locales. Así pues, al 
94,6 % de la población total evaluada en el estudio se le hizo un 
seguimiento hasta la semana 8 o la curación (lo que ocurriese 
antes) y la tasa total de pacientes que abandonaron el estudio sin 
posibilidad de seguimiento fue del 5,4 % (incluidas dos muer-
tes, una en cada grupo, y tres retiradas del consentimiento, una 
en el grupo en estudio y dos en el grupo de control).

Todos los datos demográficos y las características de las 
úlceras al inicio del estudio estuvieron bien equilibrados entre 
los dos grupos (Tablas 1 y 2), sin diferencias significativas entre 
sus valores de medias o medianas.

Los pacientes incluidos eran principalmente pacientes 
ambulatorios (152 de los 187; 81,3 %). Predominaba el sexo 
femenino (65,2 % de la población total) y la media de la edad de 
la población global era 73,5 ± 12,6 años, con un índice de masa 
corporal (IMC) medio de 30,3 ± 7,9 kg/m2 (IMC 30 kg/m2 en 
el 42,8 % de la población incluida). Treinta de los 187 pacientes 

Tabla 1. Distribución al inicio del estudio de las características 
de los pacientes según los grupos de tratamiento (n = 187)

TLC-NOSF
n = 93

TLC
n = 94

Mujeres (n, %) 62 (66,7 %) 60 (63,8 %)
Edad (años) 
 (media 6 DE) 

72,6 6 13,0 74,4 6 12,1

IMC (kg/m2) 
 (media 6 DE) 

30,5 6 8,7 30,1 6 6,9

IMC > 30 kg/m2 (n, %) 40 (43,0 %) 40 (42,6 %)
Diabetes (n, %) 13 (14,0 %) 17 (18,1 %)
Tabaquismo (n, %) 10 (10,8 %) 14 (14,9 %)
Antecedentes de trombosis 

venosa profunda (n, %) 
40 (43,0 %) 32 (34,0 %)

Antecedentes de cirugía venosa 
(n, %) 

32 (34,4 %) 37 (39,4 %)

Antecedentes de UVP (n, %) 67 (72,0 %) 69 (73,4 %)
ITB 
 (media 6 DE) 

  
1,05 6 0,14

  
1,03 6 0,12

 Mediana [intervalo] 1,00 [0,8; 1,5] 1,00 [0,8; 1,3]
Situación del paciente (n, %)
	 •	Ambulatorio 75 (80,6 %) 77 (81,9 %)
	 •	Hospitalizado 18 (19,4 %) 17 (18,1 %)
Movilidad del tobillo (n, %)
	 •	Totalmente	móvil 65 (69,9 %) 56 (59,6 %)
	 •	Movilidad	limitada 25 (26,9 %) 35 (37,2 %)
	 •	Inmóvil  3 (3,2 %)  3 (3,2 %)
Autonomía del paciente (n, %)
	 •	Puede	caminar	fácilmente 53 (57,0 %) 45 (47,9 %)
	 •		Puede	caminar	con	dificultad 39 (41,9 %) 48 (51,1 %)
	 •	Confinado	en	cama  1 (1,1 %)  1 (1,1 %)

ITB: índice de presión tobillo brazo; IMC: índice de masa corpo-
ral; TLC-NOSF: tecnología lípido-coloide impregnada con factor 
nano-oligosacárido; UVP: úlceras venosas de pierna.

Tabla 2. Distribución al inicio del estudio de las características 
de las UVP para los grupos de tratamiento (n = 187)

TLC-NOSF
n = 93

TLC
n = 94

Duración de la UVP (meses) 15,6 6 9,1 15,1 6 8,7
 Mediana [intervalo] 12 [3; 35] 12 [6; 36]
 Duración >1 año (n; %) 54 (58,1 %) 49 (52,7 %)
 Úlcera recurrente (n; %) 51 (54,8 %) 49 (52,1 %)
 Piel perilesional sana (n; %) 35 (37,6 %) 43 (45,7 %)
 Piel perilesional eritematosa 

(n; %) 
34 (36,6 %) 37 (39,4 %)

 Eccema perilesional (n; %) 23 (24,7 %) 15 (16,0 %)
Aspecto del lecho de la úlcera* 
 % granulación 71,4 6 17,9 72,8 6 17,0
 Mediana [intervalo] 70 [30; 100] 72 [30; 100]
 % esfacelos 28,6 6 17,9 27,0 6 16,8
 Mediana [intervalo] 30 [0; 70] 27,5 [0; 70]
Tamaño de la úlcera
 Área de la úlcera (cm2) 17,0 6 15,6 16,6 6 15,8
 Mediana [intervalo] 12,9 [2,3; 86,9] 10,5 [2,7; 85,3]
 Perímetro de la úlcera (cm) 19,3 6 9,4 19,8 6 10,9
 Mediana [intervalo] 17,2 [6,5; 54,2] 16,7 [7,7; 70,4]
 Área >10 cm2 (n; %) 54 (58,1 %) 48 (51,1 %)

*Porcentaje de área de la úlcera cubierta por tejido de granula-
ción o tejido esfacelado (escala colorimétrica).
TLC-NOSF: tecnología lípido-coloide impregnada con factor 
nano-oligosacárido; UVP: úlceras venosas de pierna.
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en cada evaluación realizada por el investigador (semanas 2, 4, 
6 y 8; Tabla 4).

En la semana 8, el número de úlceras curadas (con 100 % de 
reepitelización y sin más necesidad de apósitos) fue de seis en 
el grupo en estudio y de siete en el grupo de control.

Se realizaron análisis complementarios para documentar la 
RAU relativa al considerar parámetros de mal pronóstico de 
curación, como la recurrencia de la úlcera de la pierna, una 
duración de la úlcera superior a 1 año o un área inicial mayor 
de 10 cm2 (Tabla 5). Cualquiera que sea el subgrupo conside-
rado, la superioridad del apósito TLC-NOSF se documenta por 

Respecto a la variable principal, la mediana de la RAU rela-
tiva (Tabla 3) disminuyó un –58,3 % en el grupo en estudio y un 
–31,6 % en el grupo de control (diferencia: –26,7 %; IC 95 % 
para la mediana de la diferencia: –38,3 a –15,1 %; p = 0,002), 
como se muestra en la Figura 2. Las distribuciones acumula-
das de la RAU relativa se representan en la Figura 3, donde se 
observa un cambio a la izquierda de la distribución del grupo en 
estudio, en comparación con el grupo de control.

En la Figura 4 se presentan los perfiles de las diferencias de 
RAU relativa entre los grupos a lo largo del periodo de 8 sema-
nas, utilizando el procedimiento de la última observación arras-
trada para compensar los datos no disponibles; se observó un 
efecto superior del apósito en estudio después de solo 2 sema-
nas, con un aumento constante del efecto posteriormente.

Se observó una diferencia estadísticamente significativa a 
favor del apósito en estudio en relación con la RAU absoluta 
(–6,1 cm2 en el grupo en estudio y –3,2 cm2 en el grupo de con-
trol) y la velocidad de curación (–10,81 mm2/día en el grupo en 
estudio y –5,15 mm2/día en el grupo de control) (Tabla 3).

Además, considerando la formula de Gilman (progresión 
del borde de la úlcera), que permite calcular el área de la lesión 
con independencia del área basal, se puede confirmar la supe-
rioridad del apósito en estudio (p = 0,001).

Se registró una RAU mayor del 40 % respecto al valor basal 
(RAU >40 %) en el 65,6 % de los pacientes que recibieron el 
apósito en estudio, en comparación con el 39,4 % de los pacien-
tes del grupo de control (CP: 2,9; IC 95 %: 1,6-5,3; p = 0,0003; 
Tabla 3) y la mediana del tiempo hasta la RAU >40 % fue de 
43 días (IC 95 %: 37,2-48,8 días) en el grupo en estudio y de 
63 días (IC 95 %: 57,8-68,1 días) en el grupo de control, lo que 
supone una diferencia estadísticamente significativa (p = 0,002; 
prueba de rangos logarítmicos).

Cuando se utilizó un criterio más estricto (RAU rela-
tiva 60 %), el CP fue 2,2 (IC 95 %: 1,2-4,0; p = 0,013). La 
Figura 5 muestra los porcentajes de pacientes con RAU 40 % 
y RAU 60 % en el grupo TLC-NOSF (A) y el grupo TLC (B) 

Tabla 3. Variables de eficacia en pacientes aleatorizados al apósito TLC-NOSF (n = 93) y al apósito TLC (n = 94), en una base ITT

TLC-NOSF
n = 93

TLC
n = 94 p*

Última valoración del área (cm2) Media 6 DE  10,1 6 15,4  14,0 6 17,6

Mediana (intervalo)  5,0 [0,0; 101,1]  6,1 [0,0; 87,4]
Última valoración del perímetro (cm) Media 6 DE  14,4 6 10,3  17,9 6 13,8

Mediana (intervalo)  11,8 [0,0; 53,1]  13,2 [0,0; 75,8]
RAU relativa (%) Media 6 DE  –45,2 6 47,9  –21,4 6 81,0 0,002

Mediana (intervalo)  –58,3 [–100,0; 173,0]  –31,6 [–100,0; 571,0]

RAU absoluta (cm2) Media 6 DE  –6,9 6 11,4  –2,5 6 11,9 0,003
Mediana (intervalo)  –6,1 [–55,5; 31,7]  –3,2 [–33,1; 74,4]

Progresión del borde de la úlcera (mm) 
(Gilman)

Media 6 DE  –1,15 6 1,20  –0,56 6 1,19 0,001
Mediana (intervalo)  –1,15 [–3,96; 2,20]  –0,56 [–3,43; 6,97]

Tasa de curación (mm2/día) Media 6 DE  –13,32 6 24,56  –4,54 6 23,20 0,005
Mediana (intervalo)  –10,83 [–158,32; 57,59]  –5,15 [–60,19; 132,87]

*Prueba de Mann-Whitney.
ITT: intención de tratar; DE: desviación estándar; TLC-NOSF: tecnología lípido-coloide impregnada con factor nano-oligosacárido; 
RAU: reducción del área de la úlcera.

Figura 2. Reducción relativa del área de la úlcera (RAU rela-
tiva), calculada como [áreaúltima – áreat0)/áreat0] 3 100 (áreat0 es 
el valor del trazado basal de la úlcera y áreaúltima es el valor del 
último trazado disponible de la úlcera) y expresada como por-
centaje sobre el seguimiento de 8 semanas en pacientes alea-
torizados al apósito TLC-NOSF (estudio) (n = 93) y al apósito 
TLC (control) (n = 94), en una base ITT. Los valores indican la 
mediana. ITT: intención de tratar; TLC-NOSF: tecnología lípido-
coloide impregnada con factor nano-oligosacárido.
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un efecto muy homogéneo, más marcado cuando las úlceras son 
de mal pronóstico.

Por último, utilizando un método binario de regresión logís-
tica que incluía en el modelo el área basal de la úlcera (punto 
de corte: 10 cm2), la recurrencia de la úlcera (sí/no) y su dura-
ción (<1, 1-2 y >2 años), el CP de la RAU >40 % fue de 3,3 
(IC 95 %: 1,8-6,1; p < 0,001) a favor del apósito en estudio. 
En este modelo solo fue significativa el área basal (CP para el 

área <10 cm2 frente al área 10 cm2: 2,1; IC 95 %: 1,1-4,0; 
p = 0,020).

Al final del ensayo clínico, la revisión en modo ciego 
basada en las fotografías consideradas válidas por los dos médi-
cos independientes incluyó a 86 pacientes del grupo en evalua-
ción y a 82 pacientes del grupo de control; el 81,4 % (70/86) de 
las úlceras se consideraron mejoradas en el grupo en estudio, 
frente al 65,9 % (54/82) en el grupo de control, lo que supone 

Figura 3. Distribución acumulada de 
las distribuciones relativas del área 
de la úlcera. Las barras horizonta-
les representan valores de mediana: 
–58,3 % para el apósito TLC-NOSF 
(curva roja) y –31,6 % para el apósito 
TLC (curva azul). TLC-NOSF: tecnolo-
gía lípido-coloide impregnada con fac-
tor nano-oligosacárido.

Figura 4. Diferencias en las medianas 
de la reducción relativa del área de la 
úlcera (RAU relativa) —apósito TLC-
NOSF y apósito TLC— a lo largo de 8 
semanas (mediana de las diferencias; 
las barras representan el IC 95 % de la 
diferencia de medianas). IC: intervalo 
de confianza; TLC-NOSF: tecnología 
lípido-coloide impregnada con factor 
nano-oligosacárido.
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una diferencia significativa (p = 0,022). Así pues, la revisión 
con enmascaramiento corrobora completamente las evaluacio-
nes realizadas por los investigadores a lo largo del ensayo clí-
nico.

Grado de aceptación del apósito, acontecimientos 
adversos y tolerancia local

A lo largo del periodo de estudio, el personal de enfermería 
participante registró un total de 3547 procedimientos locales  
(1804 en el grupo en estudio y 1743 en el grupo de control). 
En ambos grupos, los apósitos se cambiaron una media de 
6 ± 3 veces cada 2 semanas.

La aplicación del apósito se consideró fácil o muy fácil en 
el 98,4 % de los casos, independientemente del grupo, y la reti-
rada de los apósitos se consideró fácil o muy fácil en el 97,1 % 
de los casos del grupo en estudio y en el 98,0 % de los casos del 
grupo de control. La retirada de los apósitos se consideró total-
mente indolora en el 84,7 % y el 86,8 % de los casos documen-
tados en los grupos en estudio y de control, respectivamente, y 

Tabla 4. Porcentaje de úlceras con una reducción relativa del 
área de la úlcera 40 % (RAU 40 %) y 60 % (RAU 60 %) 
en el último trazado disponible, en una base ITT

RAU relativa
40 %

RAU relativa
60 %

TLC-NOSF (n, %) 61/93 (65,6 %) 42/93 (45,2 %)
TLC (n, %) 37/94 (39,4 %) 26/94 (27,7 %)
Cociente de probabilidad 

(IC 95%)
   2,9 [1,6; 5,3] 2,2 [1,2; 4,0]

p 0,0003  0,013

IC: intervalo de confianza; ITT: intención de tratar; TLC-NOSF: 
tecnología lípido-coloide impregnada con factor nano-oligosacá-
rido. Ta
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Figura 5. Porcentajes de pacientes con reducción del área de la 
úlcera (RAU) 40 % y RAU 60 % en los grupos TLC-NOSF (A) 
y TLC (B) en cada evaluación (semanas 2, 4, 6 y 8). TLC-NOSF: 
tecnología lípido-coloide impregnada con factor nano-oligosacá-
rido.
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y 65,6 6 17,4 en el grupo de control) y en ambos casos se 
observó mejoría al final del ensayo clínico, sin alcanzar un nivel 
significativo a favor del grupo en estudio (72,1 6 17,5 frente a 
67,3 6 18,7; p = 0,072).

DISCUSIÓN

Este ensayo clínico aleatorizado y doble ciego respalda clara-
mente la mejoría significativa del proceso de curación de las 
UVP, independientemente de su pronóstico, al añadir NOSF 
a un apósito TLC neutro y en asociación con la terapia com-
presiva.

Por lo que sabemos, este ensayo clínico es el primero reali-
zado con un diseño doble ciego para demostrar el posible bene-
ficio de un apósito impregnado con NOSF, desarrollado para 
favorecer el proceso de curación de la úlcera, en comparación 
con el apósito neutro (sin NOSF). Este enfoque presenta la ven-
taja de desarrollarse en modo doble ciego, algo excepcional en 
los estudios sobre el cuidado de las úlceras que comparan dos 
apósitos, lo que hace que los resultados sean más relevantes.

El apósito TLC neutro ha sido ampliamente utilizado por 
los profesionales sanitarios durante una década y sus benefi-
cios clínicos están bien documentados en ensayos clínicos 
realizados en diferentes indicaciones, incluidas las lesiones 
pediátricas20,21. Además, los datos in vitro sugieren que TLC 
puede promover la proliferación de fibroblastos y la síntesis de 
los compuestos de la matriz extracelular, aunque aún no se han 
explicado totalmente las interacciones físicas con el entorno 
perilesional local22,23.

En las úlceras con exudado crónico, el aumento de los nive-
les de MMP provoca la degradación de la matriz extracelular y la 
inactivación de factores de crecimiento. Esto mantiene la lesión 
en un estado inflamatorio sin control que retrasa o detiene la 
reparación tisular, la proliferación celular y la angiogénesis24,25. 

se consideró que existía maceración perilesional en el 15,3 % 
de los casos del grupo TLC-NOSF y en el 16,9 % de los casos 
del grupo TLC. Por lo tanto, no se detectó diferencia entre los 
grupos en relación con ninguno de los parámetros de acepta-
ción considerados y documentados por el personal de enferme-
ría durante el ensayo clínico.

Se registró al menos un acontecimiento adverso local 
(nuevo o ya presente al inicio del estudio) en 29 pacientes asig-
nados al apósito en estudio (31,2 %; IC 95 %: 22,0-41,6 %) y en 
27 pacientes asignados al apósito de control (28,7 %; IC 95 %: 
19,9-38,0 %).

En total se registraron 66 acontecimientos adversos loca-
les (Tabla 6), sin diferencias evidentes en la prevalencia de los 
acontecimientos entre los dos grupos. El eccema perilesional 
fue el problema registrado con mayor frecuencia (23 de 187 
pacientes; 12,3 %), pero ya estaba presente en el momento de 
la aleatorización de los pacientes. De los 66 acontecimientos 
adversos locales documentados, 23 fueron considerados por los 
investigadores como probablemente relacionados con el apósito 
(10 en el grupo en estudio y 13 en el grupo de control).

En 11 pacientes del grupo en estudio y en 12 pacientes del 
grupo de control, fueron los acontecimientos adversos locales 
el motivo que justificó la interrupción del uso del apósito antes 
de la semana 8.

El cuestionario de calidad de vida al inicio del estudio fue 
similar en ambos grupos, considerando cada una de las pun-
tuaciones de sus cinco dimensiones. Al final del ensayo clínico 
se observó una diferencia significativa entre los dos grupos (a 
favor del grupo en estudio) para dos de los cinco ítems: las pun-
tuaciones de dolor-molestia (1,53 6 0,53 frente a 1,74 6 0,65; 
p = 0,022) y de ansiedad-depresión (1,35 6 0,53 frente a 1,54 
6 0,60; p = 0,037) fueron significativamente menores en el 
grupo TLC-NOSF. Al inicio del estudio, las dos puntuaciones 
EVA fueron muy similares (65,8 6 17,7 en el grupo en estudio 

Tabla 6. Acontecimientos adversos locales (AAL), clasificados según el grupo de aleatorización

Grupo

TLC-NOSF
n = 93

TLC
n = 94

Total
n = 187

Número  
de AAL

% de 
pacientes

Número  
de AAL

% de 
pacientes

Número  
de AAL

% de 
pacientes

Dermatitis de contacto 1 (1) 1,08 % 2 (1) 2,13 %  3 1,60 %

Dolor 1 (0) 1,08 % 0 (0) 0,00 %  1 0,53 %
Eccema perilesional 14 (4) 15,05 % 9 (5) 9,57 % 23 12,30 %
Aumento del tamaño de la úlcera 7 (1) 7,53 % 4 (3) 4,26 % 11 5,88 %
Hipergranulación 3 (2) 3,23 % 2 (0) 2,13 %  5 2,67 %
Infección 7 (1) 7,53 % 6 (0) 6,38 % 13 6,95 %
Inflamación/irritación 1 (1) 1,08 % 2 (1) 2,13 %  3 1,60 %
Piel perilesional macerada 0 (0) 0,00 % 6 (2) 6,38 %  6 3,21 %
Aparición de tejido oscuro sobre  

el lecho de la úlcera
0 (0) 0,00 % 1 (1) 1,06 %  1 0,53 %

Total 34 (10) 32 (13) 66

Dentro del paréntesis: número de acontecimientos considerados por los investigadores como probablemente/ciertamente relaciona-
dos con el apósito aplicado. TLC-NOSF: tecnología lípido-coloide impregnada con factor nano-oligosacárido.
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en estudio, con independencia del pronóstico de las úlceras de 
pierna tratadas.

La limitación de este ensayo clínico podría ser la duración 
del seguimiento, que era demasiado corta para detectar dife-
rencias en la velocidad de cierre completo de la úlcera. Sin 
embargo, numerosas publicaciones han demostrado que el 
cambio inicial en el área de la lesión es altamente predictivo 
de la curación total de la úlcera de la pierna en un periodo de 
20-24 semanas, y algunos autores consideran que una RAU40% 
en la semana 4 podría considerarse un marcador indirecto del 
cierre completo33-36. En este estudio, cuando se consideró como 
criterio de valoración una RAU del 40 % o el 60 %, se observó 
una superioridad importante y significativa del apósito TLC-
NOSF, reduciéndose en 3 semanas el tiempo que se tardó en 
alcanzar este nivel de cambio en el área de la úlcera.

La superioridad de este nuevo apósito está respaldada por 
el análisis principal y por todos los análisis exploratorios adi-
cionales, incluidos los de la revisión enmascarada de las foto-
grafías.

La adición de NOSF al apósito TLC no interacciona con la 
tolerancia local general ni con el grado de aceptación de este 
apósito activo, ya que no se han registrado diferencias entre 
los grupos. Además, estos datos de aceptación y tolerancia se 
ajustan a los ya documentados en publicaciones médicas sobre 
ambos apósitos: TLC20,21,37-39 o TLC-NOSF16.

En este ensayo clínico se seleccionó el cuestionario Euro-
Qol, como ya se ha dicho, para investigar el impacto de las UVP 
sobre la calidad de vida relacionada con la salud40-43, demos-
trándose una mejoría significativa en el grupo en estudio para 
dos de las cinco dimensiones: la de dolor-molestia y la de ansie-
dad-depresión.

Los resultados documentados en el presente ensayo clínico 
son acordes y refuerzan los obtenidos por Schmutz y cols.16, 
que compararon el apósito TLC-NOSF con una matriz de colá-
geno y celulosa regenerada oxidada (ORC) (Promogran®) para 
el tratamiento de las UVP. Este estudio abierto, prospectivo, 
aleatorizado, multicéntrico y de 12 semanas de duración, fue 
diseñado para documentar la no inferioridad del apósito eva-
luado en comparación con el apósito de control. Entre los 
pacientes que recibían tratamiento de sus UVP, 57 fueron asig-
nados de forma aleatoria al apósito TLC-NOSF y 60 al apósito 
ORC. En la población ITT, las medianas de la RAU relativa 
fueron 54,4 % en el grupo en estudio y 12,9 % en el grupo de 
control, por lo que se concluyó que se había alcanzado la supe-
rioridad del apósito en estudio (p = 0,0273).

Así pues, nuestro ensayo clínico doble ciego es el primero 
que demuestra claramente que, en combinación con la tera-
pia compresiva, la modulación del microentorno de la úlcera 
mediante un apósito es capaz de promover una trayectoria favo-
rable de curación de la UVP, independientemente de cuál sea 
su pronóstico. Esto es algo nuevo, ya que la literatura científica 
indica que el tipo de apósito aplicado en la úlcera por debajo 
del vendaje compresivo no afecta a la curación de la úlcera9. 
En las publicaciones también se indica que no hay evidencia 
de que ninguno de los apósitos modernos sea mejor que otro o 
mejor que una gasa con salino o parafina, en términos de crite-
rios generales de rendimiento10, incluso cuando se consideran 

Así pues, un apósito capaz de secuestrar el exceso de MMP del 
exudado crónico podría ayudar a producir un efecto antiinfla-
matorio y, por lo tanto, facilitaría la curación26.

Si consideramos el estado clínico específico de la UVP, que 
está directamente asociado a la cantidad de MMP-9 presente en 
el fluido lesional, un estudio reciente sugiere que un nivel ele-
vado de MMP-9 en el fluido de la úlcera crónica se correlaciona 
con un estado clínicamente peor de la lesión11.

Estudios in vitro recientes14,15,27 han demostrado que el 
apósito TLC-NOSF evaluado en el presente ensayo clínico 
reduce la actividad gelatinasa (MMP-2 y MMP-9) y colage-
nasa (MMP-1 y MMP-8) en un equivalente dérmico (fibroblas-
tos dérmicos humanos normales incorporados en una matriz de 
colágeno).

Así pues, para averiguar si el apósito TLC-NOSF, que inte-
racciona con las MMP locales presentes en las úlceras crónicas 
de pierna, podría ser terapéuticamente más eficaz que el apó-
sito TLC neutro, se realizó un ensayo clínico prospectivo, con-
trolado, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, conforme a 
los requisitos de las normas BPC de la Conferencia Internacio-
nal sobre Armonización.

Además del origen venoso, confirmado por el Doppler rea-
lizado al inicio del estudio, el principal criterio de selección era 
la presencia de una UVP abierta con una duración de al menos 
6 meses antes de la inclusión. Este criterio se seleccionó para 
favorecer la inclusión de las úlceras de pierna que podrían obte-
ner un beneficio esperado con un apósito activo y no solo con la 
terapia compresiva, que sigue siendo la piedra angular del tra-
tamiento de las UVP. Una duración prolongada de la úlcera, la 
recurrencia de la úlcera de la pierna y un tamaño de la úlcera de 
10 cm2 o más son factores conocidos de mal pronóstico de cura-
ción, a pesar de una terapia compresiva adecuada26,28,29.

Para confirmar la relevancia clínica del efecto detectado con 
el apósito TLC-NOSF, en los dos grupos se administró el mejor 
tratamiento local disponible, que incluye la terapia compresiva. 
La terapia compresiva es el principal tratamiento para la UVP, 
pero suele ser mal tolerada por los pacientes7,30,31. En nuestro 
estudio se dieron instrucciones a los pacientes y se les animó de 
forma regular a utilizar la terapia compresiva, así que el cum-
plimiento terapéutico fue muy elevado durante todo el ensayo 
clínico.

Los resultados generales documentan claramente una 
superioridad significativa y un efecto mantenido del apósito 
en estudio, en comparación con el control, en relación con la 
RAU relativa y absoluta a lo largo de las 8 semanas de trata-
miento, así como con la velocidad de curación de las úlceras de 
pierna tratadas. Como el área basal de la úlcera podría influir 
en la valoración de la reducción con el tiempo, la fórmula pro-
puesta por Gilman32 permite derivar un parámetro de curación 
de la lesión independientemente del área inicial; de nuevo, uti-
lizando este parámetro se observó la superioridad del apósito 
en estudio. Además, la magnitud de este efecto siguió siendo 
evidente en todos los subgrupos estratificados en función del 
tipo de terapia compresiva (una o más capas), de la duración 
de la úlcera (más o menos de 1 año), del tamaño inicial de la 
úlcera (más o menos de 10 cm2) y de si era o no era recurrente. 
Se observó una diferencia muy significativa a favor del apósito 
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los factores de crecimiento, que aún no se han asociado a un 
beneficio clínico en el tratamiento de las UVP4.

En conclusión, la adición de un apósito TLC-NOSF al mejor 
tratamiento local para las UVP representa una nueva oportuni-
dad de facilitar el proceso de curación de estas lesiones cróni-
cas, que suelen permanecer sin curar durante meses o años, con 
un nivel elevado de recurrencia pese al uso de una terapia com-
presiva adecuada.
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